Lineaarisen rakenteellisen keskiarvomallin laajennus useaan käsittelyryhmään ja soveltaminen kliiniseen tutkimusaineistoon by Kantele, Sampo
Helsingin yliopisto - Helsingfors universitet - University of Helsinki ID 2008-576
Tiedekunta-Fakultet-Faculty
Valtiotieteellinen tiedekunta
Laitos-Institution-Department
Matematiikan ja tilastotieteen laitos
Tekijä-Författare-Author
Kantele, Sampo
Työn nimi-Arbetets titel-Title
Lineaarisen rakenteellisen keskiarvomallin laajennus useaan käsittelyryhmään ja soveltaminen kliiniseen
tutkimusaineistoon
Oppiaine-Läroämne-Subject
Tilastotiede
Työn laji-Arbetets art-Level
Pro gradu
Aika-Datum-Month and year
2008-05-12
Sivumäärä-Sidantal-Number of pages
66
Tiivistelmä-Referat-Abstract
Satunnaistetun käsittelyn vain osittainen noudattaminen, eli huono hoitomyöntyvyys, on yleinen ongelma kliinisissä lääkekokeissa. Ensisijaisena
viranomaisvaatimuksena olevalla ITT–tekniikalla ei voida analysoida havaitun käsittelyn ja vasteen välistä vuorovaikutusta luotettavasti, jos
lähtötilannemuuttujien, vasteen ja havaitun annoksen välillä on valikoitumismekanismeja.
Tässä työssä esitetään ensin kolmannen vaiheen kliinisissä kokeissa esiintyviä annoksen ja vasteen välisen riippuvuusmekanismin arvioimisen
ongelmia. Työssä esitellään myös neljä kausaalimallia, jotka mallintavat havaitun annoksen ja vasteen välistä yhteyttä potentiaalisten
lopputulosten eli kontrafaktuaalien kautta.
Lineaarinen rakenteellinen keskiarvomalli eli SMM on eräs kausaalimallien luokka, joka on lineaarisen sisäkkäisen rakenteellisen
keskiarvomallien erikoistapaus. SMM-lähestymistavassa käsittelyvaikutusta arvioidaan havaitun vasteen ja koeyksilön hypoteettisen
käsittelyvapaan vasteen erotuksena. Koeyksilön käsittelyvapaan vasteen määrittäminen perustuu satunnaistamisoletukseen sekä plaseboryhmästä
saatavaan informaatioon.
Työn päätulos on kahden satunnaistamisryhmän lineaarisen rakenteellisen keskiarvomallin laajennus koskemaan useampaa kuin kahta
satunnaistamisryhmää. Mallin optimaalisille painofunktioille, kausaaliparametrien estimaateille ja niiden variansseille esitetään suljetut
matriisimuodot. Laajennetun mallin ominaisuuksia tutkitaan simulaatiokokeen kautta, vertaamalla saatuja tuloksia kahden satunnaistamisryhmän
mallin ominaisuuksiin.
Työn soveltavassa osassa laajennetulla mallilla analysoidaan krooniseen sydämen vajaatoimintaan tarkoitetun lääkkeen kehittämisohjelmaan
liittyvä todellinen kliinisen kokeen aineisto. Saatuja tuloksia verrataan alkuperäisen sydänlääketutkimuksen ITT-tuloksiin.
Johtopäätöksenä todetaan, että laajennettu malli toimii aineistossa hyvin ja antaa samansuuntaiset tulokset kuin alkuperäinen ITT-analyysi,
tuoden kuitenkin samalla lisäinformaatiota lääkkeen annosvasteesta.
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